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Uvod

Pri nahlém vzplanuti epidemie nové virové infekce, ktera zasahne rozsahlou
populaci vnimavych osob, neni cilena Ié€ba a profylaxe onemocnéni mozna,
dokud neni specificka antivirova terapie nebo vakcina
« Typicky priklad = pandemie SARS-CoV-2, kdy kauzalni IéCba, profylaxe i
prevence byly / jsou dlouho predmeétem diskusi, vyzkumu a sbirani zkuSenosti

RP = jedna z moznych a dostupnych lecebnych alternativ:
* Podani protilatek anti-SARS-CoV-2 v RP = zpusob pasivni specifické
imunizace s oCekavatelnou léCebnou odpovedi
« Existoval i predpoklad vyroby Ig koncentratu z RP

« ZkuSenosti z pfedchozich epidemickych nakaz zpusobenych koronaviry
(SARS-CoV-1, MERS-CoV) = prislib, ze RP obsahuje neutralizacni protilatky
proti prislusnému viru (zdroj jejiho IéCebného potencialu)

« Spekulovaly se i dalSi imunitni mechanismy (protilatkami indukovana bunécna
cytotoxicita, fagocytoza...)
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Imunitni Ié€ba rekonvalescentni plazmou

Convalescent Plasma for COVID-19
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Mechanismy ucinku virus neutralizacnich protilatek

Jak Ab inhibuiji virus? 14

Interference Yo zZivotniho
Blokaci pfistupu cyklu viru
k receptorum, které virus prostrfednictvim
pouziva ke vstupu do komplexni interakce
hostitelskych bb. spolu s bunécnou
imunitou* 5-8

N iAo TSI

Pritomnost a vyse (titr) VNP je klicovy parametr pro
vybér RP a pro hodnoceni Gcinnosti vakcin

Neutralizaéni
aktivita =
nezadanéjsi
mechanismus
predpokladané
protektivni
imunity
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Mechanismy ucinku virus neutralizacnich protilatek

Jak Ab inhibuji virus? -4 S-specifické VNP interferuji s navazanim viru
a/nebo jeho proniknutim do hostitelské bunky

Interference Yo zZivotniho ==
Blokaci pfistupu cyklu viru
k receptorum, které virus prostrfednictvim
pouziva ke vstupu do komplexni interakce
hostitelskych bb. spolu s bunécnou
imunitou* %8 Prima blokace Stéricka Prevence alternativniho Zamezeni fuze
Neutrattzatnf-Ab=jedenmzmechantsmirmumity pfistupu k receptoru interference pfipojeni .,k odli$nym membrany
ACE2 vazbou na vazby RBD receptorim vazbou vazbou na S2
it e (e N e o RBM v RBD distalné od RBM na S1

Pritomnost a vyse (titr) VNP je klicovy parametr pro
vybér RP a pro hodnoceni Gcinnosti vakcin

RBD = Receptor Binding Domain
RBM = Receptor Binding Motif

(1) Burton, D (2002). Nat Rev Immunol 2, 706—-713; (2) Payne S (2017). Viruses: Chapter 6 - Immunity and Resistance to Viruses, Editor(s): Susan Payne, Academic Press; (3) Coughlin MM (2012). Rev Med
Virol. 22(1):2-17.; (4) Zhou G et al. (2020). Int J Biol Sci;16(10):1718-1723; (5) Murin CD et al. (2019). Nat Microbiol 4, 734-747, (6) Carragher DM et al. (2008). J Immunol;181(6):4168-4176; (7) Laidlaw
BJ et al. (2013). PLoS Pathog 9(3): e1003207; (8) Enayatkhani M et al. (2020). PLoS Pathog 9(3): e1003207; (9) VanBlargan LA et al. (2016). Microbiol Mol Biol Rev 80(4):989-
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Mechanismy lécby RP

Rekonvalescentni plazma a Monoklonalni protilatky se neliSi svym principem ucinku

Ab vazbou na spike protein
blokuji vstup viru do bunék .

Virus
neutralizaéni

efekt

ADCP
(Opsonizace)

Ab svou vazbou aktivuji

y , Ab vazbou na infikované burnky
komplementovy systém .

spoustéji prostrednictvim NK
bunék apoptézu

Ab svou vazbou zatraktivinuji
virové castice i infikované burky pro fagocyty.



Historie pouziti RP

,2Hyperimunni sérum” - od konce 19. stoleti az do nastupu éry antibiotik
pouzivano k prevenci a léCbe rady bakterialnich (zaskrt, pneumokokové a
meningokokové infekce) i virovych infekci (spalni¢ky, pFiusnice apod.).

Spanélska chiipka (H1N1, 1918-20)
prvni rozsahlejSi pouziti RP
v nékolika tehdejSich publikacich je uvadéno snizeni smrtnosti chfipkové pneumonie

Pred SARS-CoV-2 se RP pouzivala k |éCbé eboly, blizkovychodniho respiracniho
syndromu (MERS-CoV), ptaci chripky, pandemicke chripky H1N1 a SARS-CoV-1

Argentina - RP je IéCebnym standardem v pé&ci o pacienty s hemoragickou
horecCkou vyvolanou virem Junin s popisovanou prevenci az 90 % umrti

Specifické imunoglobuliny - do dnesni doby ucinna terapie a profylaxe mnoha
virovych onemocnéni (vzteklina, hepatitis A i B, kongenitalni CMV apod.)
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Historie pouziti RP

Pres dlouhou historii a Cetné pouziti RP s priznivym terapeutickym efektem ale
chybély robustni dukazy o jeji bezpelnosti a uc€innosti, které by byly ziskany
z klasicky provadenych klinickych studii.

Mair-Jenkins J, Saavedra-Campos M, Baillie JK et al. The effectiveness of
convalescent plasma and hyperimmune immunoglobulin for the treatment of severe
acute respiratory infections of viral etiology: a systematic review and exploratory
meta-analysis. J Infect Dis 2015; 211: 80-90

» systematicky prezkum a metaanalyza 32 publikaci o pouziti RP pri [eCbé
akutnich respiracnich infekci virové etiologie

 potvrdil statisticky vyznamné snizeni umrtnosti (az 75%), zvlaste pokud byla
RP podana brzy po nastupu pfiznakd onemocnéni

* nicmeéne hodnocené studie byly obvykle nizké kvality, postradaly kontrolni
skupiny a zpusoby zpracovani dat nedavaly zaruku, ze nedochazelo k jejich
urcitému zkresleni
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RP a lé€cba COVID-19

 RP pro lécbu COVID-19 — nadéje a leCebnym program v mnoha zemich sveta

« Prvni sporadické zpravy z Ciny a Italie vyznamné podpofila studie z 3/2020 (10
nemocnych, z toho 3 na UPV) a poukazala na pravdépodobné velmi dobrou
ucinnost IéCby RP a to i pfes to, ze byla podana nejCastéji az kolem 16. dne od
pocCatku klinickych obtizi
Duan K, Liu B, Li C et al. Effectiveness of convalescent plasma therapy in severe COVID-19
patients. Proc Natl Acad Sci U S A.2020;117: 9490-9496.

* RP se velmi brzy stala hitem odbornych sdéeleni i medialni pozornosti, byla
zdUraznovana jeji relativni dostupnost, nizka a obecné znama rizika a
v neposledni radé bylo doporuceno vytvorit depo RP, aby tato byla k dispozici pfi
zhorSeni epidemiologické situace a opétovném Sireni infekce SARS-CoV-2

Roback JD, Guarner J. Convalescent Plasma to Treat COVID-19: Possibilities and Challenges
[published online ahead of print, 2020 Mar 27]. JAMA 2020; 10.1001/jama.2020.4940.
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RP a lé€cba COVID-19

* RP se stalo narodnim programem v USA, metodicky fizen a pribézné
vyhodnocovan Mayo Clinic v Minnesoté.

Joyner MJ, Senefeld JW, Klassen SA et al. Effect of Convalescent Plasma on Mortality

among Hospitalized Patients with COVID-19: Initial Three-Month Experience. Preprint.

medRxiv 2020; 2020.08.12.20169359:

v multicentrické studii zhodnocena lIé¢ba RP u 35 322 pacientu (z 2 807
nemocnic) - data potvrzovala bezpecnost RP i pozitivni efekt na preziti
pacientl s covidem-19

* mj. byl potvrzen jednozna€ny pfinos véasného podani RP u zavaznych
stavu, kdy 7denni letalita u kriticky nemocnych, kteri obdrzeli RP béhem 3
dntl od diagnézy byla 8,7% ve srovnani s 11,9 % u pacientu, kteri RP
obdrzeli 4 a vice dni po diagnoze. Podobné vysledky zaznamenany i u 30
denniho preziti (21,6 % oproti 26,7 %)

« dulezity faktor = koncentrace protilatek anti-SARS-CoV-2 tfidy IgG
obsazenych v RP (vySsi hladina méla signifikantni vliv na preziti)
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RP a lé€cba COVID-19

 Libster R, Pérez Marc G, Wappner D, et al. Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent

Severe Covid-19 in Older Adults. N Engl J Med. 2021:NEJMoa2033700.
doi:10.1056/NEJMoa2033700.

RP s vysokym obsahem VNP podana rizikovym senioriim do 72 hod. od prvnich pfiznakia COVID-19
=> 48% redukce rozvoje tézkého priabéhu COVID-19

Severe respiratory disease
(230 breaths per min, oxygen
saturation <93% while
breathing ambient air, or both)

T NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Early High-Titer Plasma to Prevent Severe Covid-19

DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL
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Older adults with confirmed Covid-19
(275 yr of age or 65-74 yr with 21
coexisting condition)

Convalescent plasma Placebo
(IgG titer >1:1000) (0.9% normal saline)
— —
=) ¥
N=80 N=80

13 patients 25 patients
(16%) (31%)

Relative risk, 0.52; 95% CI, 0.29 to 0.94; P=0.03

High-titer convalescent plasma administered to older adults within 72 hours after the
onset of mild Covid-19 reduced progression to severe disease.
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Figure 1. Time to the Development of Severe Respiratory Disease Due to

R. Libster et al.
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Coronavirus Disease 2019, According to Trial Group in the Intention-to-
Treat Analysis.

Shown are Kaplan—Meier estimates of the time from the intervention (ad-
ministration of convalescent plasma or placebo) to the development of se-
vere respiratory disease. The tick marks on the curves represent the inter-
guartile range in the Kaplan-Meier time-to-event analysis in the
convalescent plasma and placebo groups.



ZASADY USPESNE TERAPIE RP

,Co nejdrive lécit rekonvalescentni plazmou s vysokym mnozstvim VNT. *

01 TIMING

02 VNP

03 SEROKONVERZE



EBM ale nebyla dostatec¢né silna...

Simonovich VA et al., A Randomized Trial of Convalescent Plasma in Covid-19 Severe

Penumonia, N Engl J Med 2021; 384:619-623, doi: 10.1056/NEJMo0a2031304

A Time from Intervention to Death

228 pacientt léceno RP
105 pacientu placebo
primarni outcome = klinicky status za 30 dni
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EBM ale nebyla dostatec¢né silna...

« Agarwal A et al., Convalescent plasma in the management of moderate covid-19 in adults
in India: open label phase || multicentre randomised controlled trial (PLACID Trial), BMJ
2020;371:m3939, http.//dx.doi.org/10.1136/bmj.m3939

Convalescent Plasma in Hospitalized Adults With COVID-19 (PLACID Trial)

Multicenter, open-label, Phase 2 RCTin Key Inclusion Criteria; Number of Participants:
hospitalized adults with severe COVIDI9in 4 Aged 218 years + CP(n=235)and SOC (n=229) * The study was not blinded.
India (n = 464) + Positive SARS-CoV-2 RT-PCR * SARS-CoV-2 antibody testing was not used to select donated CP

Participant Characteristics:
v Pa0yFi0,=200-300mmHgor T ACenST

respiratory rate >24 breaths/min
with $p0 £93% on room air + 75% of participants in the CParm and 77% in the SOC arm were men.

+ Higher prevalence of diabetes in the CP arm (48%) than in SOC arm (38%). Interpretation:
+ This trial did not demonstrate a benefit of CP in hospitalized
patients with severe COVID-19.

units; therefore, many participants may have received CP units

* Median age was 52 years. vith low titers of SARS-CoV-2 neutralizing antibodies.

Key Exclusion Criteria:

Outcomes:

+ Critical illness
itference between the arms in the primary outcome of progression

Interventions: disease or death (occurred in 18.7% of participants in CParm and 17.9% in SOC

+ 2doses of 200 mL CP, transfugfd arm).

24 hours apart s A post hoc analysis evaluating outcomes amang patients without detectable
+ S0C SARS-CoV-2 neutralizing antinody titers at baseline also revealed no benefit of
CP.
Primary Endpoint:

+ Composite of progression to severe
disease (defined as Pa0s/Fi0, <100
mm Hg) any time within 28 days of

enrollment or all-cause mortality at
28 days




EBM ale nebyla dostatec¢né silna...

RECOVERY Collaborattive Group, Convalescent plasma in patitnts admitted to hospitl

with COVID-19 (RECOVERY): a randomised controlled, open-label, platform trial, Lancet
2021; 397:2049-59

» 16.278 pacientu ve Velké Britanii v obdobi kvéten 2020 — leden 2021

neprokazan rozdil v pfeziti 28 dnu u pacienti s COVID-19 Ié€enych RP ve srovnani
S pacienty bez této leCby

1DD;|/ —— Convalescent plasma
307 — Usual care

25

(]
=
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Mortality (%)
T

10

Rate ratio 1-00 (0-93-1-07); log-rank p=0-95

| | | |
0 7 14 21 28

Days since randomisation

Number at risk

Convalescent plasma 5795 5152 4725 4484 4373

X UVN Usual care 5763 5215 4740 4472 4339
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Figure 2: Effect of allocation to convalescent plasma on 28-day mortality



Vyroba a pouziti RP v CR

Trend pouziti RP k 1é&b& onemocné&ni COVID-19 byl od po&atku zachycen i v CR:

 27.3.2020 Klinicka skupina COVID pfi MZ CR publikovala doporuéeny postup
»opecificka lécba dospélych pacientu s infekci COVID-19“ - podani RP bylo
uvedeno spolu s remdesivirem mezi postupy ,ke zvazeni® 3. Autorsky tym (abecedné)

DOPORUCENY POSTUP e Bohonek Milos !
. L ) ] e Cerny Vladimir (editor) 2
SPECIFICKA LECBA DOSPELYCH PACIENTU S INFEKCI COVID-19 e Duska Frantisek 3
e Holub Michal *
. Ll 5
) Spolegnost infekéniho Iékafstvi (SIL) CLS JEP v * Chlibek Romgn
Ceska spolecnost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP e Kiimpel Petr
Spoleénost pro transfuzni 1ékafstvi (STL) CLS JEP e Plisek Stanislav ’
Klinickd skupina COVID MZ (KS COVID) ¢ Roha¢ova Hana ®
Statni Ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) e Smetana Jan 3
e Velik Jakub’

e Jako farmakologickou Ié¢bu navrhujeme zvazit:
- Hydroxychlorochin (HCQ) p.o. v davce 400 mg 2x denné 1. den, dale 2x denne 200 mg
po dobu 5 dni (v pfipadé nasazeni HCQ doporucujeme pravidelnou monitoraci QT
intervalu na EKG).
e Pro pacienty s plicnim selhanim vzniklym v dusledku infekce COVID-19 a nutnosti ume¢lé
plicni ventilace nebo mimotélni podpory plic typu ECMO navrhujeme (za pfedpokladu
dostupnosti uvedenych postuptt) zvazit:
- Remdesivir 200 mg 1.v. 1. den, nasledné 100 mg denné po dobu 9 dni,
- podani kovalescentni plazmy obsahujici SARS-CoV-2 specificke protilatky.

Rutinni pouziti jinych experimentalnich postupti a farmak nedoporucujeme.



Vyroba a pouziti RP v CR

« 20.4.2020 zahajena vyroba RP v CR (Thomayerova nemocnice Praha) a v 1.pol.2020
se postupné zapojilo 11 ZTS
30. 4. 2020 multioborovy ,,DP pro pouziti RP v lécbé dospélych pac. s COVID-19*.

DOPORUCENY POSTUP ,,COVID-19¢

DOPORUCENY POSTUP PRO POUZITI REKONVALESCENTNI PLAZMY 4. Autorsky tym (abecedné, bez tituli)
V LECBE DOSPELYCH PACIENTU S COVID-19 o
Balik Martin (CSIM CLS JEP) (1)
Bohoné&k Milo§ (editor, STL CLS JEP) (2)
Cerny Vladimir (editor, KS COVID, CSARIM CLS JEP) (3)
Holub Michal (SIL CLS JEP) (4)
Kiimpel Petr (SIL CLS JEP) (5)
Pliek Stanislav (KS COVID, SIL CLS JEP) (6)
Roha¢ova Hana (KS COVID, SIL CLS JEP) (7)

Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP
Ceska spoleénost intenzivni mediciny (CSIM) CLS JEP
Spoleénost pro transfuzni 1ékaistvi (STL) CLS JEP
Spole¢nost infekéniho 1ékaistvi (SIL) CLS JEP
Klinicka skupina COVID MZ (KS COVID)

*® & o o o o o

Verze: 1
Datum finalni editace: 22/04/2020

* RP je u€inna spise pfri profylaxi nez pfi IéCbé rozvinutého onemocnéni

« ucinnost zavisi na obsahu virus neutralizacnich protilatek

» |éCba RP nema dostateCnou EBM

» doporucené sledované klinické ukazatele

» Pfiloha 3 — Postupy a kritéria pro odbér RP, specifikace plazmy — titr VNT = 320
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OOP SUKL 05-2020

Kéd NAZ DOP CES TYP MID UHR 1 UHR 2 - ATC
0007901 PIna krev INF 12 T\, 1448,84 S B BOS5AX01
0007905 | Erytrocyty z odbéru pIné krve INF 12 T.U. 1448,84 S B BO5AX01
0007917 | Erytrocyty bez buffy coatu resuspendované INF 12 T.U. 2217,73 S B BOSAX01
0007955 Erytrocyty deleukotizované INF 12 T.U. 2707,83 S B BOSAX01
0007956 Erytrocyty deleukotizované u lizka pacienta (bed side) INF 12 TU; 2217,73 S B BOSAX01
0007957 | Erytrocyty deleukotizované-pediatr. jednotka INF 12 ks 1700,09 S B BOSAX01
0007961 | Erytrocyty deleukotizované pro vyménnou transfuzi INF 12 ks 4434,33 S S BOSAX01
0007962 | Erytrocyty deleukotizované pro intrauterinni transfuzi INF 12 ks 443433 S S BOSAX01
0007963 | Erytrocyty z aferézy resuspendované INF 12 TU. 2217,73 S B BO5AX01
0007964 | Erytrocyty z aferézy deleukotizované INF 12 T.U. 2707,83 S B BOSAX01
0007965 | Erytrocyty deleukotizované kryokonzerované INF 12 T.U. 11 790,67 S B BO5AX01
0007966 | Erytrocyty z aferézy deleukotizované kryokonzerované INF 12 T.U. 11790,67 S B BOSAX01
krevni skupiny O s
0007967 | PInd krev deleukotizovana pro univerzélni podani nizkym titrem anti-A a INF 12 T.U. 7 815,60 S B BOSAX01
anti-B

0107930 | Trombocyty z pIné krve INF 12 T.U. 1500,39 S B BO5AX02
0107931 | Trombocyty z aferézy minim.200 mid TRC INF 12 T.D. 8752,28 S B BOSAX02
0107935 | Trombocyty z buffy coatu smésné minim.200 mid TRC INF 12 T.D. 7 799,05 S B BOS5AX02
0107936 | Trombocyty z buffy coatu smésné deleukotizované minim.200 mid TRC INF 12 T.D. 9095,51 S B BOSAX02
0107937 | Trombocyty z buffy coatu smésné deleukotizované-pediatricka jednotka INF 12 ks 4376,50 S B BO5AX02
0107952 | Trombocyty z aferézy deleukotizované minim. 300 mid TRC INF 12 T.D. 15 210,45 S B BOS5AX02
0107958 | Trombocyty z odbéru PK - deleukotizované INF 12 T.U. 2503,18 S B BOS5AX02
0107959 | Trombocyty z aferézy deleukotizované minim. 200 mid TRC INF 12 T.D. 10 406,31 S B BO5AX02
0107960 | Trombocyty z aferézy deleukotizované méné nez 200 mid TRC INF 12 ks 4139,94 S B BOSAX02
0107961 | Trombocyty patogen-inaktivované minim. 200 mld TRC INF 12 T.D. 10 406,31 14 565,42 S B P BOSAX02
0107962 | Trombocyty patogen-inaktivované minim. 300 mld TRC INF 12 T.D. 15 210,45 18 242,30 S B P BOSAX02
0107963 | Trombocyty z aferézy deleukotizované kryokonzervované INF 12 T.D. 18 398,23 S B P BOSAX01
0107964 | Trombocyty z buffy-coatu smésné deleukotizované kryokonzervované INF 12 T.D. 12 222,14 S B P | BOSAX01
0207921 Plazma Cerstva zmrazena pro klinické pouziti INF 12 T.U. 1247,86 S B P BOSAX03
0207922 Plazma patogen-inaktivovana pro klinické pouziti INF 12 T.U. 1247,86 2 581,50 S B P BO5XA03
0207925 K-plazma pro klinické pouziti INF 12 T.U. 1247,86 S B P BOSAX03

0207926 Kryoprotein INF 12 T.U. 3142,45 S B BOSAX

0207927 | Kryoprotei = = B BO5AX
TO7025" | Plazma rekonvalescentni INF 12 T.U. 2503,40 S T AX03
. ‘ 0207929* | Plazma rekonvalescentni patogen-inaktivovana INF 12 T.U. 3320,86 B 3

3 INF 12 T.D. 15 141,51 = BOSAX
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collection and transfusion

Guidance on collection, testing, processing, storage, distribution
and monitored use
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Ziskavani RP = narocny odborny a logisticky problém:
darci nejsou v zavedenych databazich, nutny specialni nabor:

» nestala protilatkova odpoveéd po prodélani infekce SARS-CoV-2, zdaleka ne
kazdy, kdo prodélal infekci SARS-CoV-2, je vhodnym darcem a pokud ano, je

potfeba jej odebrat ve vhodny Cas a pouze po omezenou dobu

Jiuxin Qu, Chi Wu, Xiaoyong Li et al Profile of Immunoglobulin G and IgM Antibodies Against Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), Clinical Infectious Diseases, ciaa489.
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Ziskavani RP = narocny odborny a logisticky problém:

Odbéry a zpracovani RP vyzaduji téZ nové algoritmy vySetfovani darcu i plazmy a
modifikované vyrobni postupy:

- prescreening

- pozvani na vlastni odber

- provedeni patogen inaktivace (kde zavedena)

- propusteni po obdrzeni vysledku VNT

Odbéry:

« nejefektivnéjSim zpusob = pfistrojové aferetické odbéry, kdy jednou
plazmaferézou je mozné ziskat az 3 TU v objemu 200-250 ml.

« 1 TU RP je mozné ziskat i z odbéru PK

USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE
Vojenska fakultni nemocnice Praha




Vysetreni VNT:

* Funkcni test na bunééné kulture infikované virem prokazujici pritomnost virus
neutralizaCnich protilatek
« Zpocatku ,norma“ = 360, nasledné = 160, akceptovano i = 80
« V CR 4 laboratofe s omezenou kapacitou:
- VZU Té&chonin
- ZU Ostrava
- FN Hradec Kralové
- AV Ceské Budgjovice
* Rozdilné vysledky a interpretacni obtize
Mezilaboratorni porovnani VNT
SARS-CoV-2 (¢erven 2020)

Virologie Lab 1 Lab 2 Lab 2 Lab

ZU Ostrava €R CR R Rakousko
Vzorek 1l 20 neg neg neg neg
Vzorek2 2560 160 640 160 480
Vzorek3 160 20 rneg neg 20
Vzorek 4 320 20 40 10 40

=%

Vojenska fakultni nemocnice Praha Vzorek & 2560 80 640 80 160

“““ Vzorek 5 neg neg neg neg neg
* USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE




Vyroba a pouziti rekonvalescentni plazmy
pro lécbu COVID-19 s prihlédnutim
ke zkusenostem v UVN Praha

Milos Bohonék!, David Rezac?, Michal Holub?

'0ddéleni hematologie a krevni transfuze, UVN Praha

?Klinika infekénich nemoci 1. LF UK a UVN Praha Cas Lék ces. 2020: 159: T75-180

USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE
Vojenska fakultni nemocnice Praha




Vyroba a pouziti RP v CR

« 13.10. 2020 v.2 ,,DP pro pouziti RP v lécbé dospelych pac. s COVID-19*.

JCENY POS ' -19¢« " y o
DOPORUCENY POSTUP,,COVID-19 4. Autorsky tym (abecedne, bez titul)

DOPORUCENY POSTUP PRO POUZITI REKONVALESCENTNI PLAZMY

ikt ) e \ Balik Martin (CSIM CLS JEP) (1)
V LECBE DOSPELYCH PACIENTU S COVID-19

Bohonék Milos (editor, STL CLS JEP) (2)

Cerny Vladimir (editor, KS COVID, CSARIM CLS JEP) (3)
Holub Michal (editor, SIL CLS JEP) (4)

Koblizek Vladimir ( CPFS CLS JEP) (6)

Kimpel Petr (SIL CLS JEP) (5)

Miiller Martin (7)

Pliek Stanislav (KS COVID, SIL CLS JEP) (8)

Rohac¢ova Hana (KS COVID, SIL CLS JEP) (9)

Turek Petr (STL CLS JEP) (10)

Vasakova Martina (CPES CLS JEP) (8)

Ceska spolecnost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP
Ceska spole€nost intenzivni mediciny (CSIM) CLS JEP
Spole¢nost pro transfuzni lékarstvi (STL) CLS JEP
Spoleénost infekéniho lékafstvi (SIL) CLS JEP
Ceska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost (CPFS) CLS JEP
Klinicka skupina COVID MZ (KS COVID)

Verze: 2
Datum finalni editace: 13/10/2020

- RP podat co nejdFive — optimainé do 3 dnii od vzniku klinickych pFiznaku

- vySetrit protilatky anti-SARS-CoV-2 u pacienta

« Priloha 1 - Doporucené sledované ukazatele klinického vysledku

« Priloha 2 - Postupy a kritéria pro odbér RP, specifikace plazmy — titr VNT = 160 (v nouzi = 80)

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha




Informace o pouziti a vyrobé rekonvalescentni plazmy pro Iéébu onemocnéni covid-19

Vzhledem ke znaénému zajmu o pouZiti rekonvalescentni plazmy (RP) k 1é¢bé onemocnéni covid-19,
ze kterého prameni jeji relativni nedostatek, je nutné zdaraznit nasledujici fakta:

1. Kauzélni|é¢ba a profylaxe onemocnéni covid-19 zplsobené virem SARS-CoV-2 je nadale pfedmétem
klinického vyzkumu. Tomu odpovida i pouziti RP, ktera je sice jako forma pasivni imunizace jednou
z moznych terapeutickych alternativ, ale pro jeji U¢inost a bezpeénost dosud neexistuji dostatecné
dikazy.

2. Moinosti pouziti a vyroby RP v CR je popsano v multioborovém Doporuéeném postupu pro pousiti
RP v lé¢bé dospélych pacientl s covid-19, verze 2, ze dne 13.10.2020, ktery naleznete zde:
https://www.transfuznispolecnost.cz/aktuality/doporouceny-postup-pro-pouziti-rekonvalescentni-

plazmy-v-lecbhe-dospelych-pacientu-s-covid-19-1748

3. PFi zvaZovani indikace RP je proto vhodna velmi pecliva klinickd rozvaha a posouzeni moZnych
pfinost nebo rizik spojenych s touto lécbou a kvalitou dostupné RP. Presto, ze podani RP je
povaZovdno za relativné bezpecné, je nutné zvdieni kaidé jednotlivé indikace i konkrétniho
pfipravku z pohledu bezpecnosti, jake jsou rizika krvi prenosné infekce a dalsich moznych
nezadoucich uéinka (alergické reakce, obéhové pretizeni, vliv koagulaénich faktord) a vzit v Gvahu, ze
zésadnim kvalitativnim parametrem je pfitomnost virus neutralizacnich protildtek v dostatecném
titru, pripadné ekvivalentni hodnoty pouzitého imunologického protilatkového testu, ktera byla prokazana
srovnavaci korelacni studii.

4. Pfizvazovani indikace RP je vhodné u pacienta stanoveni anti-SARS-CoV-2 protilatek, protoze nejvétsi
klinicky pfinos podéni RP lze pfedpoklédat u téch nemocnych s covid-19, ktefi nemaji dosud
vytvofenou vlastni protildtkovou odpovéd.

Editofi Doporuéeného postupu pro pouziti rekonvalescentni plazmy v 1é¢bé dospélych pacient( s covid-19

plk. MUDr. Miloi Bohonék, Ph.D. Oddéleni hematologie a krevni transfuze UVN Praha, Fakulta
biomedicinského inzenyrstvi CVUT, katedra zdravotnich obord

prof. MUDr. Vladimir €erny, Ph.D., FCCM. Klinika anesteziologie, perioperaéni a intenzivni mediciny,
Univerzita J. E. Purkyné v Usti nad Labem, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem; Klinika
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové;
Centrum pro vyzkum a vyvoj, Fakultni nemocnice Hradec Kralové; Technickd univerzita Liberec; Dept. of
Anesthesia, Pain Management and Perioperative Medicine, Dalhousie University, Halifax, Canada

prof. MUDr. Michal Holub, Ph.D. Klinika infekénich nemoci 1. LF UK a UVN Praha

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEI

Vojenska fakultni nemocnice Prahz V Praze, dne 5.11.2020




Vyroba a pouziti RP v CR

2.3.2021 ,,Mezioborové stanovisko k podani RP u pacientii s COVID-19“.

MEZIOBOROVE STANOVISKO Pracovni skupina (abecedné):
(evidenéni ¢islo CSARIM: 18/2021)

Spoleénost infekéniho lékaistvi (SIL) CLS JEP

K PODAVANI REKONVALESCENTNI PLAZMY U PACIENTU S COVID-19 * Bohonek M'ﬂoys (editor)
e Cerny Vladimir (editor)
Ceska spole¢nost anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny (CSARIM) CLS JEP e Holub Michal
Spolecnost pro transfuzni 1€kaistvi (STL) CLS JEP e Dlouhy Pavel
[ ]

Ceska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost (CPFS) CLS JEP

UWVN
USTREDNI VOJENSKA N

Vojenska fakultni nemocnice Pra

VasSakova Martina

V souvislosti s narfistem poétu pacientli covid-19, kterym je v CR podavana rekonvalescentni
plazma (RP) pii 1é¢b¢ onemocnéni covid-19 (k 31. 1. 2021 cca 4000 pacientil — nepublikovana
data), pfi existenci vysoke variability indikaci k podavani RP mezi jednotlivymi pracovisti a na
zakladé aktualniho stavu odborného poznani o pfinosu podavani RP u pacienti covid-19
formuluji CSARIM, STL, SIL a CPFS nasledujici stanovisko:

1) Podani RP lze zvazit u pacientl s prokdzanym onemocnénim covid-19 bez nutnosti
oxygenoterapie nebo u pacientt na oxygenoterapii s nizkym pratokem kysliku do 3 dnti od
vzniku klinickych piiznakt a soucasné s negativnim vysledkem imunologického testu na
stanoveni IgG anti-SARS-CoV-2 protilatek. Podani RP nelze povazovat za standardni
soucast nalezité odborné péce v 1é¢be pacientt s covid-19.

Pozn.: Podle vsech aktualnich mezinarodnich doporuceni je podani RP u pacientu s covid-19 doporuc¢ovano
pouze tehdy, jsou-li zafazeni do klinickych studii odsouhlasenych etickou komisi.

Stavajici stav odborného poznani naznacuje moznost piiznivého efektu ¢asného podani RP;
analogu.ky jako u podavani monoklonalnich protilatek. Z tohoto divodu povazujeme za
¢ 1 podavani RP pacientim s covid-19 bez nutnosti hospitalizace.

3) Efekt RP je urcen hodnotou titru tzv. virus neutralizacnich protilatek, tj. ¢im je titr vySsi,
tim lze oCekavat lepsi klinicky/lécebny efekt. Aktivitu virus-neutralizacnich protilatek lze
stanovit virus neutralizaénim testem (VNT) provedenym na tkanoveé kultufe nebo
sérologickymi testy prokazujicimi vazbu IgG protilatek na doménu virového spike-proteinu
(anti-spike ectodomain) nebo na receptorovy protein (receptor-binding protein) technikami
ELISA, CLIA apod. Plazma by méla dosahovat titr minimalné 160 v testu VNT nebo
hodnot podle aktualniho doporuc¢eni FDA pro jednotlivé sérologické testy (viz ptiloha 1
stanoviska).




Vyroba a pouziti RP v CR

« 2.3.2021 ,,Mezioborové stanovisko k podani RP u pacientii s COVID-19%.

Priloha 1

Zdroj: Stanovisko FDA k vyrobé a pouziti rekonvaelscentni plazmy (k 23. 2. 2021), dostupné
zde: https://www.fda.gov/media/141477/download

Tests Acceptable for Use in the Manufacture of

High Titer COVID-19 Convalescent Plasma

Manufacturer

(listed alphabetically)

Assay

Qualifying Result

Abbott

SARS-CoV-2 IgG
(ARCHITECT and Alinity1)

Index (S/C)24.5

Beckman Coulter Access SARS-CoV-2 IgG S/CO =33
SARS.CoV.2 ELIS _ i
EUROIMMUN Anf-SARS-Cov-2 ELISA Ratio = 3.5
(IgG)
cPass SARS-CoV-2
GenScript Neutralization Antibody Inhibition > 68%
Detection Kit
Kantaro gg;fgii?iﬁﬁ:éﬁﬁéo Spike ELISA
g S =47 AUmL

CoV-2 TgG Antibody Kit

Mount Sinai

COVID-19 ELISA IeG

Spike ELISA
titer = 1:2880

VITROS Ant1-SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 IgG (COV2G)

Ortho TaG S/C=95
Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2 COI =109
“““ Roche Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S =132 U/mL
USTREDNI VOJENSK
Vojenska fakultni nemocnic e ADVIA Centaur |
Siemens Index = 4.8




Vyroba a vydej / distribuce rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2 plazmy v €R v obdobi duben 2020 -duben 2021

V obdobi duben 2020 - duben 2021 vyrabélo v CR rekonvalescentni plazmu postupné 24 ZTS

do zafi 2020 fijen listopad rosinec leden unor bfezen duben Celkem toho patogen inaktivovand 2 toho propousténd na
4
Obdob: (véetng) z:)zo zogo ’ 2020 2021 2021 2021 2021 04/2020- ’ (4?5 zT3) zakladé VNT
04/2021 (14 z75)
T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. T.U. % T.U. %
Vyrobeno (a propusténo) v daném obdobi 818 1133 3953 3042 2593 2444 3344 1752 19 079 5599 29 11736 62
Vydéno / distribuovano v daném obdobi 500 809 1636 2129 2816 2626 2770 911 14197 4330 30 7 499 53
\
ztoho pro vlastni zafizeni - vydej 261 396 777 951 1349 1078 1189 475 6 476\ 1615 25 2882 45
pro jiné zdravot. zafizeni 239 437 906 1178 1467 1548 1581 436 7792 \ 2789 36 4 555 58

C2010 FNBrno

C 2128 Plasmafera Ceské Budgjovice
C 2026 KN Pardubice

C 2012 UVN Praha

C 2008 FN Plzen

C 2057 Nemocnice Karvina-Raj

C 2006 FN Hradec Kralové

C 2027 Nemocnice Litomysl RP v CR podéna 7100 pacientdim v 61 nemocnicich
C 2041 KN Liberec

C 2060 Slezska nemocnice Opava
C 2040 Nemocnice Chomutov z celkového poctu 131000 hospitalizaci (k 30.4.2021)
C 2007 KN Ceské Budsjovice

C 2001 FN Kralovské Vinohrady Praha
C 2011  MN Usti nad Labem

C 2062 Nemocnice Sumperk

C 2002 VFN Praha

C 2003 Thomayerova nem. Praha

C 2009 FN Ostrava

C 2045 Batova nemocnice Zlin

'C 2059 FN Olomouc

l-lvn C 2051 Nemocnice Uherské Hradisté

= 5,4% hospitalizovanych pacientiim

USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICEg ZUIT et ki)

Vojenska fakultni nemocnice Praha 2119 Nemocnice Sokolov
:C 2088 UHKT Praha
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Protokol Klinického Hodnoceni

Légiva latka: Plazma (z aferézy) rekonvalescentni anti-SARS-CoV-2, kéd SUKL 0207928
Plazma (z aferézy) rekonvalescentni patogen inaktivovana anti-SARS-CoV-2, kéd SUKL 0207929

Retrospektivni studie ucinnosti a bezpecnosti rekonvalescentni plazmy
anti-SARS-CoV-2 pfi |lécbé onemocnéni covid-19

Neintervenéni retrospektivni kohortova studie s druhotnym vyuzitim dat

Autofi protokolu:

plk. MUDr. Milo$ Bohonék, PhD.
prof. MUDr. Michal Holub, PhD.
kpt. MUDr. David Reza¢

Mgr. Pavel Jakubec

Jana Janulikova, PhD.

Cislo protokolu (kéd): RESCOVID-19

Datum a verze protokolu: 3.bfezna 2021, verze 1.0

Schvaleni protokolu
Cislo SUKL: 2012010001

Cislo EudraCT:  neni relevantni

* “““ Zadavatel studie: Ustfedni vojenskd nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha
USTREDNI VC

Vojenska fakultni r Hlavni zkousejici: plk. MUDr. Milos Bohonék, PhD.




3. Cile a vystupy studie
2. Zameér studie, studijni skupiny a veliciny

2.1 Zamér studie 3.1 Primarni cil

Pres nesporné pokroky v diagnostice a 16ébé onemocnéni covid-19 zpiisobené virem SARS-CoV-2 dosud plati, Zhodnoceni efektivity RP oproti soubézné kontrolni skupiné bez lé€by v zavislosti na tizi prabéhu covid-19
ze kauzalni lécba a profylaxe onemocnéni je nadéale predmétem klinického vyzkumu. Tomu odpovida i pouziti RP, V dobé podéni RP nezévisle na dobé trvani pfiznaki covid-19 pfed podanim RP u skupiny hospitalizovanych
pro jejiz G€innost a bezpe&nost zatim neexistuji dostateéné dikazy. pacientu starsich 18 let s tizi prib&hu 3 az 6 dle stupnice ACTT, ktefi nemaji FRAILTY skdre vyséi nez 6, a v pripadé
Zémérem této studie je na zakladé sbéru dat definovanych klinickych vystupt z klinickych pracovist v CR, ktera podani RP, byla podéna plazma s VNT 2 1:80 nebo odpovidajici hodnotou protildtek vySetfenych serologickym
se zabyvaji Iécbou covid-19 a pri |écbé pouZivaji nebo pouzily RP, ovéfit nebo vylouéit ucinnost RP a jeji pripadny imunologickym testem.
vliv na vyskyt nezaddoucich udalosti u pacientd.

3.1.2 Zhodnoceni primarniho cile:

Primarni cil bude zhodnocen za vyuziti statistickych metod doby do propusténi z nemocnice do domaci lécby.
Primarni veli¢inou hodnoceni je doba do nezhorseni klinickych pfiznakd dle ACTT stupnice, sekundarni veli¢iny jsou
veli¢iny odvozené od stupnice ACTT (doba pobytu na JIP/ARO, doba na umélé plicni ventilaci, doba na
oxygenoterapii). Pro kvalitativni rozlieni bude vyuzit log-rank test rozliseni skupin, Kaplan-Meiertv odhad funkce
preziti pro kvantifikaci rozdilu model Coxovy regrese s prediktory rizikové skupiny dle doporuceni CDC. Doplnkové
kontinualni velic¢iny — laboratorni hodnoty jsou vyuzity jako zmény v koncentracich pro sledovani bezpecnosti po
podani RP a odivodnéni a validitu biologickych pochodl v pribéhu onemocnéni. Poméry pacient( budou
zhodnoceny relativnimi riziky.

3.2 Sekundarni cil

Zhodnoceni efektivity RP oproti soubézné kontrolni skupiné bez 1écby v zavislosti na tizi pribé&hu covid-19 v dohé
podani RP nezavisle na hodnoté VNT nebo hladiné anti-SARS-CoV-2 protilatek v pfipravku a nezavisle na
pfitomnosti protilatek anti-SARS-CoV-2 v krvi pacienta pfed podanim pfipravku u skupiny hospitalizovanych
pacientd starSich 18 let s tizi prabé&hu 3 aZ 6 dle stupnice ACTT, ktefi nemaji FRAILTY skére vyssi nez 6, byla podéna
plasma s VNT 2 1:80 nebo odpovidajici hodnotou protilatek vysetrenych serologickym imunologickym testem.

3.3 Vyzkumné cile

1) Cetnost nozokomiélnich infekei po podani RP.

2) Rozsah poskozeni plic u pacient( s podanou RP oproti kontrolni skupiné dle nalezu na
HRCT/angiografii

3) Dynamika poskozeni plic u pacientd dle nalezu na HRCT/angiografii v zavislosti na nejhorsim

dosaZeném stupni onemocnéni dle ACTT stupnice a alespon 2 hodnotami oddélenymi nejhorsim
dosaienym stavem

4) Smrtnost a preZiti dle doby od pozitivniho PCR testu do doby podani RP

5) Smrtnost a preziti dle hodnoty titru VNT

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE 6) Vystupy klinické studie stratifikovany s/bez pouziti potencialnich rizikovych faktori covid-19 dle
Vojenska fakultni nemocnice Praha CDC (Certain Medical Conditions and Risk for Severe COVID-19 lliness | CDC)




4.  Design studie a zdroj dat

Retrospektivni multicentricka kohortova studie k ovéreni ucinnost a bezpecnosti RP anti-SARS-CoV-2 jako léchy
pacientl s onemocnénim covid-19 (viz vstupni kritéria). Retrospektivné budou vybrany 2 skupiny subjektt, kdy v
jedné skupiné byla podana RP anti-SARS-CoV-2 (skupina A), v kontrolni skupiné RP podana nebyla (skupina B).

subjekty splfujici hlavni
cil studie

» exponovanésubjekty [—

subjekty nesplnujici

_h , i, .
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RESCOVID-19 - vysledky

Celkem zarazeno 1506 pacientu ze 6 nemocnic (4/2020 — 12/2021)
Populacni charakteristiky: stfedni vék 70 let, 58,6 % zen, @ BMI 29,6
67,7 % pacienti mélo alespori jednu komorbiditu COVID-19 definovanou CDC.

Enrolled pts Ptstreated Pts untreated

Hospital total (n) with CP (n) with CP (n)
UVN 986 165 821
FNO 236 118 118
NEMCB 198 84 114

USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE
Vojenska fakultni nemocnice Praha



RESCOVID-19 - vysledky

Vysledky preziti — ve srovnani s kontrolni skupinou celkové bez efektu

Total Survived Probability of

(n) (n) survival (%)
CP transfusion total 414 328 79.2
Control group 1092 940 86.1
CP transfusion < 3rd day 100 87 87.0

CP transfusion >3rd day 414 325 76.4




RESCOVID-19 - vysledky

Vysledky logistické regrese (preziti):

- 1 preziti u pacientu, kteri dostali RP do 3 dnl od nastupu priznaku
- 1 preziti u mladsich pacientu

- | preziti u pacientt s chron.srd.selhavanim, horsim ACTT a DM

Estimate SD P-value

(Intercept) -123.9 14.27 <0.0002 R
ACTT at the hosp. begin. -1.07 0.1148 <0.0002 o
Birth year 0.0668 0.007376 <0.0002 otk
Chronic heart failure -0.5162 0.2361 0.0288 *
Diabetes -0.33 0.1593 0.0383 *
CP submitted within 3 days

of symptoms 0.8834  0.3628 0.0149 e
CP not submitted 0.8683  0.1808 <0.0002 koK
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RESCOVID-19 - vysledky

Doba od pocatku pfiznakl do zlepseni stavu oproti stavu pfi pfijeti k hospitalizaci
- ukazuje, ze nejpomaleji se zotavuji pacienti s podanim RP po 3. dnu.

- ukazuje, Zze nejrychleji se zotavuji pacienti s podanim RP do 3. dne.
Efekt je nejsilngjSi v prvnich 14. dnech nemoci. Naopak celkovy vliv na pfeziti tak silny neni.
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RESCOVID-19 - vysledky

Vliv jednotlivych parametri na zotaveni jsme vySetiovali pomoci Coxovy regrese (viz tab.)
- Hodnoty ve sloupci coef vyjadruji vliv rostouci hodnoty dané proménné.
- Cim vy3s8i ACTT pii prijeti k hospitalizaci, tim del$i bude doba do zlepSeni stavu.

- Cim vys3Si je rok narozeni, tim krat$i bude doba do zlepSeni stavu

- Podani CP do 3. dne na zotaveni ma vétsi vliv, nez jeji nepodani
(srovnani s dobou pfi podani CP po 3. dnu).

- Vyskyt srde€niho selhavani ma signifikantni vliv na prodlouzeni doby zotaveni.
- Graf napravo ukazuje Coxuv odhad kfivky procenta pacientu
pfed zlepSenim stavu v zavislosti na dobé trvani pfiznaku.

100% -

coef exp(coef)  se(coef) z Pr(>]z]) g
ACTT p¥i piijeti -0.29435 0.745013  0.031084 947  <QE-10*** % i
CP do 3. dne 0.67211 1.958365 0.117094 5.74  9.47E-09*** g’
CP nepodana 0.409272 1505722  0.064655 6.33  2.45E-10*** ,g |
rok narozeni 0.019279 1.019466 0.001768  10.906  <2E-10*** g )
Srdeéni selhévani -0.23607 0.789722  0.095603 2469  0.0135* il 7 o o6

Pocet dnl od pfiznakt

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha




RESCOVID-19 - zaver

Celkové neprokazan obecny prinos léCby COVID-19
pomoci RP

* ve srovnani se standardni péc¢i byla ve skupiné RP zaznamenana jesté vyssi
umrtnost. Tato skutec¢nost vsak vyzaduje dalsi analyzu, zejména v prvnich
meésicich byly CP podavany prevazné u tézkych pripadu.

ALE:
« Vcasné podani RP (do 3.dne) => vyssSi Sance na preziti
« Vcasneé podani RP (do 3.dne) => rychlejsi zotaveni

Data studie se stale vyhodnocuji, véetné rozdilu mezi
jednotlivymi centry
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Dékuji za pozornost !

milos.bohonek@uvn.cz

UVN
USTREDNI VOJENSKA NEMOCNICE

Vojenska fakultni nemocnice Praha




